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Risque arteriel 

lors du diabete de type 2 : 

des grands essais a la prescription 


MONOGRAPHIE 


Le risque cardiovasculaire des diabetiques est eleve, 
mais les essais de prevention par les hypolipemiants ou les 
antihypertenseurs montrent que le nombre de patients a traiter 
pour eviter un evenement est 2 fois plus reduit que chez les 


non-diabetiques. Pour 
au cas par cas. 

Fabrice Bonnet, Philippe Moulin 


L a demiere decennie correspond dans le domaine de la 
diabetologie a 2 prises de conscience. Alors que la 
communaute medicale realisait 1’importance que 
constituaient les complications cardiovasculaires chez les 
diabetiques, parallelement, de nombreuses etudes cli- 
niques prospectives et randomisees permettaient de 
demontrer que les complications liees a la macroangiopa- 
thie diabetique pouvaient etre evitees par une serie d’in- 
terventions therapeutiques. L’emergence de moyens de 
prevention efficaces a conduit l’Agence nationale d’accre- 
ditation et devaluation en sante (ANAES) a etablir des 
recommandations pour la prise en charge du patient dia- 
betique de type 2 avant la survenue des complications. 1 
Ces recommandations detaillees, publiees il y a 3 ans, doivent 
deja etre completees a la lumiere des resultats d’etudes 
d’intervention recentes. 

EPIDEMIOLOGIE ET PARTICULARITIES 
CLINIQUES DES COMPLICATIONS 
ISCHEMIQUES LORS DU DIABETE 

Le determinisme des complications cardiovasculaires du 
diabete de type 2 est multifactoriel avec la conjugaison 
de multiples facteurs de risque environnementaux et 
genetiques. Certains sont conventionnels, d’autres sont 


autant la prevention doit etre adaptee 


plus specifiques du diabete : la presence d’une 
nephropathie avec albuminurie induit ainsi une augmen- 
tation importante du risque cardiovasculaire. Le role 
deletere de Fhyperglycemie sur le risque arteriel des 
diabetiques est etabli. L’etude UKPDS 2 a montre que 
l’amelioration du controle glycemique etait susceptible 
de reduire l’inddence des complications ischemiques. 
Une etude de cohorte realisee en Linlande a montre que 
le risque cardiovasculaire des diabetiques qui n’avaient 
pas d’antecedents personnels coronaires est equivalent a 
celui des non-diabetiques en postinfarctus. 3 Cette affir- 
mation n’a pas ete confirmee lors d’etudes ecossaises 
recentes. Neanmoins les complications cardiovasculaires 
des diabetiques sont 2 a 3 fois plus frequentes chez les 
homines et 4 a 5 fois chez les femmes, par rapport a une 
population non diabetique. Les lesions arterielles des 
diabetiques ont pour caracteristiques d’etre souvent 
silencieuses. C’est le cas de 30 % des cas des insuffisances 
coronaires. Une ischemie myocardique silencieuse s’observe 
d’autant plus souvent que le diabete est ancien et 
complique, tres frequemment en cas de neuropathie 
vegetative. Cette prevalence elevee et cette absence de 
symptomes posent la question de l’opportunite et de la 
strategic d’un depistage. Un examen clinique annuel de 
tous les axes arteriels et un electrocardiogramme (ECG) 
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DIABETE RISQIIF ARTFRIFI. 


Peut-on prevenir la nephropathie diabetique ? 


L angiotensine II 
joue un role 
deletere dans la 
physiopathologie 
de la nephropathie 
diabetique (v. figure). 
L’angiotensine II est 
formee par Taction 
de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine qui 
transforme l’angiotensine I 
en angiotensine II. 

Tous les composants 
du systeme renine- 
angiotensine sont presents 
dans le rein. 

De nombreux travaux 
suggerent l’existence 
d’une activation 
du systeme renine- 
angiotensine intrarenal 
au cours du diabete, 
independamment 
de la concentration 
plasmatique de renine 
qui pent etre basse. 1 
L’angiotensine II 
possede des proprietes 
hemo-dynamiques 
(vaso-constriction 
preferentielle de l’arteriole 
efferente glomerulaire) 
qui contribuent 
a Taugmentation 
de la pression hydrostatique 
intraglomerulaire, 
ce qui favorise 


la formation de lesions 
renales, notamment 
en presence d’une hyper- 
glycemie chronique. 
Au-dela de son action 
hemodynamique, 
l’angiotensine II exerce 
aussi sur le rein 
de nombreux efifets 
deleteres au niveau 
cellulaire : proliferation 
et hypertrophie 
des cellules glomerulaires 
renales, 2 alteration 
de la permeabilite 
glomerulaire par line action 
directe sur les cellules 
epitheliales renales, 
contribuant ainsi 
a Taugmentation 
de l’albuminurie. 

Par ailleurs, l’angiotensine II 
stimule l’expression 
de facteurs de croissance 
et en particulier de TGF-|3 
(transforming growth 
JactorfS) qui favorise 
Taccumulation de collagene 
dans le mesangium renal 
et la formation ulterieure 
d’une fibrose glomerulaire 
et tubulaire. Cette fibrose 
joue un role important 
dans le dedin de la fonction 
renale observee dans 
les stades tardifs de la 
nephropathie diabetique. 3 


Le role specifique 
de langiotensine II, 
dans la physiopathologie 
de la nephropathie 
diabetique, a ete confirme 
in vivo par de nombreuses 
etudes chez l’animal 
montrant que l’inhibition 
de la formation 
de langiotensine II 
par les inhibiteurs de 
fenzyme de conversion 
(IEC) ou le blocage 
de son action par les sartans 
reduisaient Taccumulation 
renale de collagene, 
diminuaient l’excretion 
urinaire d’albumine 
et prevenaient la formation 
des lesions histologiques 
renales. 4 Cet effet 
nephroprotecteur 
du blocage du systeme 
renine-angiotensine semble 
independant de la baisse 


de la pression arterielle 
observee avec ce traitement. 
Chez les diabetiques, 
les IEC ont une action 
benefique sur le plan 
renal. Chez des patients 
avec microalbuminurie, 
un traitement par IEC 
ralentit la progression 
vers la proteinurie, 
que les patients soient 
initialement normotendus 5 
ou hypertendus. 8 
L’utilisation d’un sartan, 
l’irbesartan, reduit 
de fayon superieure 
la progression 
vers la macro-albuminurie 
en comparaison 
a un inhibiteur calcique 
chez des diabetiques 
de type 2 hypertendus. 7 
Au stade de la macro- 
albuminurie, les IEC ont 
un effet antiproteinurique 
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OTIS Role physiopathologique de I'angiotensine II dans 
la nephropathie diabetique. 


basal sont indiques ainsi qu’un controle tensionnel, lors 
de chaque consultation trimestrielle. Un depistage syste- 
matique de l’atteinte coronaire n’a de sens que s’il est sus- 
ceptible de deboucher sur une revascularisation apportant 
un benefice par rapport a un traitement medical intensifie. 
Cela n’est pas demontre pour des lesions monotroncu- 
laires. Dans Tattente des resultats d’etudes randomisees 


comparant une strategic de depistage intensif avec revas- 
cularisation a une optimisation des mesures de prevention, 
l’ANAES recommande de pratiquer un depistage par ECG 
d’effort (ou scintigraphie myocardique en cas d’ECG d’effort 
irrealisable) chez les diabetiques ayant un risque cardio- 
vasculaire tres eleve (superieur a 20 °/o a 10 ans) et de le 
repeter tous les 3 a 5 ans. 1 
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superieur a celui d’autres 
antihypertenseurs. 
Cependant, le benefice 
a long ternie des IEC 
sur le declin de la fonction 
renale a ete moins etabli 
chez ces patients 
protei-nuriques. Aucun 
essai clinique important 
n’a etudie, dans le diabete 
de type 2, l’effet protecteur 
des IEC sur le devdopjrement 
d’une insuffisance renale 
terminale comme cela avait 
ete montre dans le diabete 
de type 1. 

A l’inverse, il a ete montre 
qu’un traitement 
par des sartans (losartan, 
irbesartan) pendant 
pres de 4 ans chez 
des diabetiques de type 2 
avec proteinurie 
et insuffisance renale 
chronique, etait associe 
a une diminution 
de la proteinurie 
mais aussi un ralentissement 
de revolution vers 
l’insuffisance renale terminale. 
Cet effet nephroprotecteur 
existe independamment 
de la baisse tensionnelle 
observee. 8 
Bloquer faction 
de l’angiotensine II apparait 
benefique, non settlement 


ait niveau renal, mais aussi 
an niveau myocardique. 

La presence d’une 
nephropathie diabetique 
est en effet associee dans 
le diabete de type 2 
a une augmentation 
importante du risque 
cardiovasculaire. 

Or, a la fois les IEC 9 
et les sartans (en presence 
d’une hypertrophie 
ventriculaire gauche) 10 ont 
montre, dans le diabete 
de type 2, un effet benefique 
et independant 
de la baisse tensionnelle 
sur l’inddence des evenements 
cardiovasculaires. 

Si l’utilisation des IEC est 
toujours conseillee 
en premiere intention dans 
la nephropathie diabetique 
du diabete de type 1, 
les resultats recents sont 
en faveur de l’utilisation 
des sartans chez le diabetique 
de type 2 hypertendu 
avec nephropathie, 
a la fois au stade 
de la microalbuminurie 
et de la proteinurie. 

De plus, la tolerance des 
sartans apparait sttperieure 
a celle des IEC : absence 
de toux ou d’angio-oedeme, 
tendance a une moindre 


elevation de la kaliemie, 
meme si ce point reste 
encore controverse. 
Cependant, aucun essai 
clinique n’a compare 
directement sur le long 
terme les effets nephro- 
protecteurs et (ou) cardio- 
protecteurs d’un IEC 
a ceux d’un sartan. 
Quelques etudes 
preliminaires suggerent 
Tinteret d’atteindre 
un blocage le plus complet 
possible du systeme 
renine-angiotensine, 
soit en utilisant de fortes 
doses d’lEC ou de sartan, 
soit en assodant ces 2 dasses 
medicamenteuses. II reste 
a valider cette demarche 
lors d’essais diniques 
a grande echelle avant 
d’envisager ces nouvelles 
modahtes therapeutiques. 
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MESURES HYGIENO-DIETETIQUES 

Elies souffrent d’un niveau de preuve plus faible que les 
interventions medicamenteuses puisque la realisation 
d’essais parfaitement controles sur une periode de 
plusieure annees est tres delicate. Le second handicap est 
la grande difficulte de modifier des habitudes de vie, en 
particulier lorsqu’il existe un tabagisme et (ou) une 
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sedentarite ancienne. Neanmoins, des etudes recentes 
conduites dans la population generate illustrent leur effi- 
cacite potentielle. Dans une large cohorte d’infirmieres 
americaines, celles qui respectaient le plus les recom- 
mandations hygieno-dietetiques avaient une incidence 
de complications cardiovasculaires reduite de 78 % lore 
d’un suivi de 1 1 ans. 4 
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DIABETE RISQUE ARTERIEL 


L’activite physique joue un role cle par ses effets 
metaboliques : hausse du cholesterol-HDL (lipoproteine 
de haute densite), reduction de la triglyceridemie, 
diminution de l’insulinoresistance et de ses actions car- 
diovasculaires conjuguees. Les etudes epidemiologiques 
chez des medecins americains montrent une relation 
dose-effet entre la quantite d’energie depensee chaque 
semaine et une reduction de l’incidence des complica- 
tions ischemiques. 5 

Au plati nutritionneL, les etudes d’intervention n’ont pas 
conceme specifiquement les diabetiques. On considere 
que les mesures qui ont demontre un impact dans la 
population generale en prevention secondaire doivent 
s’appliquer : moderation de Papport lipidique portant 
surtout sur les graisses saturees, consommation encou- 
ragee d’acide a-linolenique et de poisson (acides gras 
poly-insatures a longue chaine de la serie n-3). La con- 
sommation de legumes, source d’antioxydants naturels et 
de fibres qui reduisent l’index glycemique, est recom- 
mandee. En revanche, les essais d’intervention ayant 
comporte des supplements de vitamine E administres a 
titre anti-oxydants a dose pharmacologique (500 a 
800 UI pour des apports nutritionnels recommandes a 
30 UI) se sont averes inefficaces. Cela a ete confirme lors 
de l’etude HOPE et de l’etude HPS dans le groupe des 
diabetiques oil pourtant ce type d’ action pouvait etre 
considere comme particulierement licite compte tenu du 
stress peroxydant accru qui existe lors du diabete. 6 

CONTROLE GLYCEMIQUE 
Etudes epidemiologiques 

De nombreuses etudes recentes ont mis en evidence chez le 
diabetique que l’hyperglycemie etait un facteur de risque 
independant pour la survenue de maladies cardiovascu- 
laires. 7 L’etude UKPDS a montre a partir des donnees 
epidemiologiques concemant 3 055 diabetiques de type 2 
suivis prospectivement pendant 8 ans, que Pelevation de 
1’HbAlc etait un facteur de risque independant pour la ma- 
ladie coronaire au mane titre que Pelevation du LDL 
(lipoproteine de basse densite)-cholesteroP la baisse du 
HDL-cholesteroP l’hypertension arterielle. Page, le sexe mas- 
culin et le tabagisme. 2 - 8 Dans une etude de 4 875 patients 
suivis pendant 8 ans, la mortalite cardiovasculaire etait 4 fois 
plus elevee chez les patients diabetiques de type 2 ayant une 
glycemie a jeun superieure a 2,10 g/L que chez ceux avec 
une glycemie a jeun inferieure a 1,45 g/L. 9 Cette association 
etait independante des autres facteurs de risque conven- 
tionnels. D’autres etudes ont mis en avant le role deletere de 
Pelevation de la glycemie post-prandiale chez le diabe- 
tique. 10 Par aiUeurs, letude UKPDS a montre une associa- 
tion etroite entre le taux d’HbAlc et la survenue d’une 
arterite des membres infeiieurs (augmentation de 28 °/o du 
risque pour chaque elevation de 1 % de l’HbAlc). 8 


Etudes d'intervention 

La possibility de diminuer le risque cardiovasculaire grace a 
un controle optimise de la glycemie a ete longtemps con- 
troversee. Les etudes de prevention primaire dans le diabete 
de type 1 ont montre que Pobtention d’un meiUeur equili- 
bre glycemique tendait a reduire le risque vasculaire sans 
qu’elle ait une puissance statistique suffisante pour emporter 
la conviction. Dans le diabete de type 2, letude UKPDS a 
montre qu’un traitement intensifie par medicaments hypo- 
glycemiants et (ou) insuline permettant une baisse de 0,9 % 
de 1’HbAlc sur 10 ans etait associe a une reduction de 16 °/o 
de la survenue d’infarctus du myocarde, sans effet sur les 
accidents vasculaires cerebraux (+11 %). 8 L’utilisation de la 
metformine dans un sous-groupe de diabetiques avec sur- 
poids a semble diminuer le risque vasculaire. 11 
Les thiazolidinediones (pioglitazone et rosiglitazone) 
ameliorent Pinsulinosensibilite et Pequilibre glycemique par 
le biais d’une action agoniste sur les recepteurs nucleaires 
PPAR-y {peroxisome proliferator activated receptor) et exer- 
cent des effets anti-inflammatoires sur la fonction des 
macrophages, cellules jouant un role de sur les lesions 
atheromateuses. Des essais sont en cours pour tester l’effet 
de ces nouvelles molecules chez les diabetiques de type 2 
en prevention cardiovasculaire. 

La mise en route d’une insulinotherapie se substituant 
pendant 3 a 6 mois aux antidiabetiques oraux a permis 
une reduction prolongee du risque de complication 
coronaire recurrente dans l’etude DIGAMI. 12 Lors de la 
prise en charge d’une insuffisance coronaire a la phase 
aigue, il semble done necessaire de relayer au moins 
transitoirement le traitement antidiabetique oral par une 
insulinotherapie. 

CONTROLE LIPIDIQUE 


Le profil de la dyslipidemie des diabetiques de type 2 
comporte essentiellement une hypertriglyceiidemie avec 
une hypo-a-lipoproteinemie et des modifications quali- 
tatives des LDL. II correspond etroitement au spectre 
d’action des fibrates. Cependant, les etudes de prevention 
par les hypolipemiants ont surtout conceme les statines. 
L’etude Heart Prevention Study (HPS) comportait un 
groupe important de diabetiques : 2 913 en prevention 
primaire et 3 050 avec une complication cardiovasculaire 
dont 1 125 en postinfarctus. II s’agissait majoritairement 
de diabetiques de type 2 (90 °/o) avec une dyslipidemie 
moderee (triglycerides 2 g/L, LDL-cholesterol 1,2 g/L 
et HDL-cholesterol 0,4 g/L). Cette etude a demontre 
que l’administration de 40 mg/j de simvastatine permettait 
de reduire la morbidite et la mortalite cardiovasculaires 
de 22 % en postinfarctus et de 33 % en prevention primaire 
dans des proportions similaires a celles qui etaient 
observees dans la population generale. 12 Les essais de 
prevention cardiovasculaire par statine dans la population 
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generate ont montre que l’essentiel dn benefice etait 
observe chez les sujets qui presentaient les alterations 
lipidiques du syndrome d’insulinoresistance (HDL- 
cholesterol bas, hypertriglyceridemie) associee a une 
hypercholesterolemie moderee. L’analyse des resultats 
de HPS dans la population generate montre que le 
benefice en risque relatif est identique, quelle que soit 
la concentration initiate du LDL-cholesterol et des 
triglycerides. 13 Cela suggere indirectement que chez 
les patients diabetiques ayant une hypertriglyceridemie 
pure, la simvastatine conserve un effet de prevention 
cardiovasculaire. Toutefois, dans cette situation, 
l’administration de gemfibrozil (1 200 mg/j) en prevention 
secondaire a des sujets ayant une hypertriglyceridemie 
moderee (triglycerides inferieurs a 4g/L) et une diminution 
du HDL-cholesterol (inferieur a 0,4 g/L) sans hyper- 
cholesterolemie (LDL-cholesterol inferieur a 1,4 g/L) 
s’est revelee efficace, y compris dans le sous-groupe des 
sujets ayant un diabete de type 2 ou un syndrome d’in- 
sulinoresistance. 14 L’intensite du risque cardiovasculaire 
des diabetiques et la coexistence de dyslipidemies mixtes, 
rebelles aux monotherapies, font que chez certains 
diabetiques en situation de prevention secondaire apres 
echec de toutes les mesures visant a optimiser l’equilibre 
lipidique on puisse etre amene a proposer des associa- 
tions statines fibrates. Ce type dissociation a un effet 
synergique sur les parametres lipidiques plasmatiques. II 
convient, lors de cette association, deconseillee et done 
reservee a des situations extremes, d’eviter d’employer 
les doses maximales des differents agents aftn de limiter les 
risques d’interactions pharmacodynamiques. Le benefice 


apporte par ce type de strategic, s’il est patent au plan 
lipidique, n’est pas etaye par des etudes d’intervention 
portant sur des criteres cardiovasculaires. 

CONTROLE TENSIONNEL 


L’hypertension arterielle est un facteur de risque cardio- 
vasculaire important dans le diabete de type 2 puisque, 
selon les etudes, 60 a 80 % des diabetiques de type 2 
sont hypertendus. Cette hypertension est dans plus de la 
moitie des cas deja presente lors du diagnostic de diabete. 
L’hypertension du diabetique de type 2 possede le plus 
souvent une composante systolique marquee en raison 
d’une rigidite arterielle accrue. Par ailleurs, l’absence de 
diminution de la pression arterielle au cours de la nuit 
est souvent retrouvee, notamment en presence d’une 
atteinte renale. Le risque de complications micro- et macro- 
angiopathiques est associe de fa^on lineaire et continue 
avec l’elevation de la pression arterielle systolique. 15 
L’analyse des donnees de l’etude UKPDS a montre qu’un 
controle strict de la pression arterielle avec une reduction 
de 10 mmHg de la pression arterielle systolique etait 
associe a une diminution de 12 % des complications 
liees au diabete, de 15 % du risque de mortalite lie au 
diabete et de 11 % du risque d’infarctus du myocarde. 16 
Un traitement antihypertenseur reduit chez les diabetiques 
de type 2 le risque d’evenements cardiovasculaires avec un 
benefice qui est superieur a celui observe dans la population 
generate. 17 L’utilisation preferentielle des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) ou des 
antagonistes du recepteur ATlde l’angiotensine II (sartans) 


Etudes prospectives comparant des antihypertenseurs 
a un placebo chez des patients diabetiques de type 2 


ETUDES 

SUJETS 

DIABETIQUES 

SUIVI 

(ANNEES) 

TRAITEMENT 

REDUCTION DU RISQUE 

ASSOCIEE AU 
TRAITEMENT (%) 

SHEP 21 

583 

5 

diuretique etp-bloquant 
contre placebo 

ECV : - 34* 

AVC : - 22* 

IDM: -54 

HOT ’ 7 

1501 

4 

Inhibiteur calcique 
contre placebo 

ECV : - 51* 

AVC : - 69 

IDM: -62 

Syst-Eur ’ 9 

492 

2 

Inhibiteur calcique 
contre placebo 

ECV : - 62* 

AVC : - 69* 

Mortalite CV : - 70* 

HOPE 6 

3 496 

4,5 

IEC contre placebo 

IDM: -22* 

AVC : - 33* 

Mortalite CV : - 37 %* 


Id'lltiM ECV : evenements cardiovasculaires ; IDM : infarctus du myocarde ; AVC : accident vasculaire cerebral. 

* : difference statistiquement significative. IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ; CV : cardiovasculaire. 
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DIABETE RISQUF ARTFRIFI 


Ce qui est nouveau 

Le risque cardiovasculaire des diabetiques est tres eleve, mais une 
strategie de prevention s'attachant a controler simultanement I’HbAlc, 
la pression arterielle et le bilan lipidique est extremement efficace. 
Cependant I'obtention d'objectifs stricts necessite souvent I'association 
de plusieurs classes medicamenteuses : 2 ou 3 hypoglycemiants, 3 anti- 
hypertenseurs voire plus, une statine et I'aspirine... d'oii la necessite 
d'une prescription « sur mesure ». Rendez-vous au chapitre consacre a 
I'observance I 

H. H-B 


en termes de prevention cardiovasculaire chez les diabetiques 
a haut risque cardiovasculaire est etayee par plusieurs 
etudes (v. tableau). 

L’etude HOPE a montre, chez 3 577 patients diabetiques 
ayant au moins un facteur de risque cardiovasculaire 
surajoute, qu’un traitement par ramipril pendant 4 ans 
etait associe a une reduction du risque de mortalite totale 
de 24 %, du risque d’infarctus myocardique, d’accident 
vasculaire cerebral et de mortalite cardiovasculaire de 
25 %. 16 L’etude LIFE a montre qu’en comparaison a un 
traitement par atenolol, un traitement par losartan, le 
plus souvent en association a un diuretique, permettait 
chez des diabetiques de type 2 hypertendus avec des 
signes d’hypertrophie ventriculaire gauche a l’ECG de 
reduire la mortalite cardiovasculaire de 38 °/o. 18 Ces 
etudes plaident pour un effet preventif du blocage du 
systeme renine-angiotensine en termes de morbidite et 
mortahte cardiovasculaires, du moins chez des diabetiques 
a risque cardiovasculaire eleve. Cependant, d’autres classes 
d’antihypertenseurs ont montre un benefice cardiovasculaire 
dans le diabete de type 2, notamment les inhibiteurs 
calciques (felodipine dans l’etude HOT, 17 nitrendipine 
dans Syst-Eur, 19 amlodipine dans ALLHAT, 20 les diuretiques 
dans SHEP 21 et ALLHAT, 20 les (3-bloquants en associa- 
tion aux diuretiques, 21 et en particulier en postinfarctus). 
Independamment du risque arteriel, le niveau de pression 
arterielle constitue un facteur de risque independant 
pour l’apparition d’une nephropathie diabetique au 
meme titre que l’hyperglycemie chronique. 

Des valeurs de pression arterielle systolique entre 130 et 
140 mmHg et de pression diastolique entre 75 et 
80 mmHg sont recommandees. 1,22 Cependant, l’objectif de 
130 mmHg pour la systolique n’a pas ete directement etaye 
par des essais diniques et parait bien difficile a atteindre 
dans la majorite des cas. De surcroit, un controle strict de 
la pression arterielle ne peut etre obtenu qu’avec une asso- 
ciation de plusieurs antihypertenseurs rendant souvent dif- 
ficile I’observance au long cours. Chez les patients diabe- 
tiques de type 2 ayant une insuffisance renale et une pro- 
teinuiie superieure a 1 g/24 b, la persistance d’une hyper- 
tension arterielle accelere le dedin de la fonction renale et 
un objectif tensionnel de 125/75 mmHg est recommande. 


ANTI AGREGE ANTS 


Le niveau de risque cardiovasculaire eleve des diabe- 
tiques, l’existence d’une hyperagregeabilite plaquettaire 
et de defauts de fibiinolyse ont conduit a recommander 
d’adjoindre de I’aspirine a titre antiagregeant plaquettaire 
a tout diabetique ayant un risque cardiovasculaire eleve, 
meme en situation de prevention primaire. 1 Cette recom- 
mandation est validee en situation de prevention secondaire. 
L’adjonction d’aspirine a un controle tensionnel optimise 
lors de l’etude HOT permet un surcroit de reduction des 
evenements ischemiques. 17 En revanche, 2 meta-analyses 
ne sont pas parvenues a demontrer l’existence d’un 
benefice en situation de prevention primaire. 23 Lore de la 
plus importante etude chez le diabetique qui combinait 
prevention primaire et secondaire, l’etude ETDRS, le 
risque ischemique a ete reduit de 7 % seulement. 24 Lore 
de la demiere meta-analyse, la compilation de 9 etudes 
incluant 5 126 personnes montre une reduction non 
significative du risque relatif de 12,7 °/o, soit 100 personnes 
a traiter sur la duree moyenne des etudes pour eviter un 
evenement 23 Cela est a mettre en balance avec un risque 
hemorragique qui peut atteindre une incidence annuelle 
de 1/2 000 pour les accidents hemorragiques graves et 
1/300 pour les accidents mineurs. 25 Lors de l’etude 
CAPRIE qui comparait clopidogrel et aspirine, 2 % des 
sujets ont eu un accident hemorragique dont 0,35 % 
d’hemorragie intracerebrale. 

Ces donnees conduisent a adjoindre de I’aspirine en 
prevention primaire seulement chez les diabetiques 
ayant le risque le plus eleve et en l’absence de contre- 
indication. L’absence d’utilisation d’aspirine en prevention 
secondaire conduit a priver un malade d’une mesure 


Pour la pratique 

Les complications cardiovasculaires sont 2 a 3 plus frequentes chez 
les hommes et 4 a 5 fois chez les femmes diabetiques que dans la 
population generale ; elles sont frequemment silencieuses. 
L'hyperglycemie en est un determinant a part entiere, et son con- 
trole par differentes strategies (metformine chez I'obese, insuline a 
la phase aigue de I'insuffisance coronaire...) diminue le risque car- 
diovasculaire. Le benefice des statines, des inhibiteurs de I'enzyme 
de conversion et des sartans est au moins egal chez les diabetiques 
a celui obtenu dans la population generale, voire superieur. 

-SL'usage d'antiagregeants plaquettaires est recommande chez tout 
diabetique a risque cardiovasculaire eleve. 

-Re controle de ces differents facteurs de risque implique de viser des 
objectifs stricts tels que definis par I'ANAES : 

- HbAlc s= 6,5 % 

- Pression arterielle s= 140/80 mmHg 

- LDL-cholesterol ^ 1 a 1,30 g/L 

H. H-B 
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simple qui permet de reduire son risque cardiovasculaire 
de l’ordre de 25 %. La retinopadiie diabetique n’est pas 
une contre-indication, hormis les retinopathies proliferantes 
non controlees par phototherapie laser. 

CONCLUSION 


II est desormais possible de reduire considerablement le 
risque cardiovasculaire ischemique des diabetiques : au 
prix d’une polychimiotherapie chronique, onereuse et 
comportant un risque iatrogenique, meme s’il est faible. 
De plus, la non-observance s’accroit avec le nombre de 
specialties administrees quotidiennement. C’est ici que 
rinformation eclairee du patient prend toute son impor- 
tance. Le niveau de risque absolu si difficile a estimer 
avec precision doit etre pris en consideration. Les essais 
de prevention par les hypolipemiants ou les antihyper- 
tenseurs chez les patients diabetiques ont montre qu’en 
raison de leur niveau de risque cardiovasculaire elev4 le 
nombre de patients diabetiques a traiter pour eviter un 
evenement est 2 fois plus reduit que dans la population 
non diabetique. Cela n’implique pas qu’une prevention 
aveugle et tous azimuts soit systematiquement neces- 
saire, et le defi des prochaines annees consistera a mieux 
identifier les combinaisons les plus synergiques et, 
inversement, a mieux reperer les situations dans 
lesquelles le supplement de benefice devient marginal. 

Fabrice Bonnet, Philippe Moulin 
F ederation d'endocrinologie-diabetologie, 
maladies metaboliques, nutrition 
Hopital Cardiovasculaire 
69394 Lyon Cedex 03 


SUMMARY Arterial risk in type 2 diabetes: 
from megatrials to prescription 

To oppose the increase in cardiovascular risk of diabetic patients 
several therapeutic options, validated in clinical trials, are available 
for the practitioner. However he is supposed to propose the most 
efficient combination. This strategy implies a reasonable estimation 
of the level of the cardiovascular absolute risk and of the risk/benefit 
ratio of the different options. The emerging challenge is to maintain 
a good observance despite the numerous and complex therapeutic 
associations given for life long. 
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RESUME Risque arteriel lors du diabete de type 2 : 
des grands essais a la prescription 

Face au risgue cardiovasculaire eleve des diabetiques, 
la multitude des options therapeutiques offertes en prevention 
cardiovasculaire et validees lors d'essais controles ne doit pas 
detourner le praticien de I'objectif final qui consiste a proposer 
un traitement efficient. Cela implique une estimation du niveau 
de risque absolu et du rapport du risque au benefice 
des differentes combinaisons disponibles, sachant que le defi actuel 
consiste a obtenir une observance correcte face a des associations 
medicamenteuses de plus en plus nombreuses et complexes 
lors de durees d'exposition prolongees. 
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